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摘要 : 精神 分 裂 症 是 一 种 复杂 的 精神 疾病 ， 全 世界 约 有 1% 的 人 患 有 这 种 疾病 。 以 往 的 研究 发 现 精神 分 裂 症 
ee a 且 一 些 精神 分 裂 症 易 感 的 DNA 序列 多 态 性 也 同时 与 脑 的 结构 异常 有 关 ， 这 与 精神 分 
裂 症 的 神经 发 育 假 说 是 吻合 的 。 最 近 研 究 发 现 人 的 GULP1 基因 的 两 个 SNP (rs2004888 和 rs4522565) 与 精神 分 

证 显著 相关 。 为 了 研究 这 两 个 精神 分 裂 症 易 感 的 SNP 是 否 也 符合 神经 发 育 假说 , 我 们 检测 了 791 个 正常 人 的 这 
个 SNP 的 基因 型 并 测量 它们 的 脑 容量 , 相关 性 分 析 发 现 这 两 个 SNP 和 脑 容量 无 关 , 说 明 GULP1 的 精神 分 裂 症 
易 感 性 存在 更 加 复杂 的 机 制 。 
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Association Study of a Schizophrenia Susceptible Gene GULP!]1 
with Brain Volume in Chinese Populations 
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Abstract: Schizophrenia is a complex mental disease which affects about 1% of the world population. Previous 
studies reported that the brain volumes of the schizophrenia patients were much smaller than normal people and many 
schizophrenia susceptible genetic variants were associated with structural brain abnormalities in patients, which is 
consistent with the neurodevelopmental hypothesis of the etiology of schizophrenia. Recently, two SNPs (rs2004888 and 
rs452256) of GULP1 were found to be significantly associated with schizophrenia. In this study, to test whether these two 
SNP of GULP1 are also consistent with the neurodevelopmental hypothesis, we genotyped the two SNPs in 791 Chinese 
individuals and measured their brain volumes.We found that the two SNPs have no association with brain volume, 
suggesting that the etiology of schizophrenia is much more complicated. 


Key words: Schizophrenia; Brain volume; GULP!1; SNP 
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青 神 分 裂 症 是 一 种 严重 的 精神 疾病 ， 全 世界 约 假说 认为 精神 分 裂 症 患 者 的 大 脑 在 未 达到 成 年 期 
有 1% 的 人 患 有 这 种 疾病 。 大 量 的 研究 表明 ， 精 4 前 的 各 个 阶段 发 生 了 神经 环 路 的 病理 性 改变 ， 从 而 
分 裂 症 患者 有 认 知 能 力 的 障碍 和 大 脑 的 异常 。 关 了 导致 阳性 症状 或 阴性 症状 的 出 现 (Lewis et al， 
精神 分 裂 症 的 发 病 机 制 ， 有 很 多 种 假说 ， 包 括 神经 2002)。 另 外 ， 通 过 对 精神 分 裂 症 患 者 和 正常 人 的 
发 育 假 说 、 多 巴 胺 假说 、 谷 氨 酸 能 假说 、y 一 氨基 脑 容量 比较 发 现 ， 精 神 分 裂 症 患者 的 脑 容量 较 小 
丁 酸 (GABA ) 能 假说 以 及 免疫 假说 等 等 (Lang et al， (Cahn et al，2002)。 越 来 越 多 的 研究 发 现 ， 很 多 
2007)。 现 在 越 来 越 多 的 人 认同 神经 发 育 假说 ， 该 与 精神 分 裂 症 相关 的 基因 同时 也 与 脑 特定 区 域 的 
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大 小 有 关 ， 特 别 是 灰质 大 小 和 海马 大 小 (Honea et 
al, 2005; Lawrie et al, 1998; Velakoulis et al，1999; 
Wright et al, 2000; Zipursky et al，1992 )。 

人 的 GULP1 基因 (也 称 GULP 或 者 engulfment 
adaptor PTB domain containing 1) 位 于 2 号 染色 体 
的 2q32.3-q33 区 域 。 它 编码 一 个 304 个 氨基 酸 的 重 
白质 。 它 是 一 个 接头 和 蛋白， 在 细胞 凋 亡 吞 只 的 过 程 
中 发 挥 作用 (Liu et al，1999; Smits et al，1999; 
Su et al，2002)。 最 近 , Chen et al (2009) 研 究 发 现 
GUIP1 基因 与 精神 分 裂 症 相 关 ，GULP1 基因 的 两 
个 单 核 昔 酸 多 肽 位 点 (SNP) rs2004888 和 rs4522565 
都 显著 地 与 精神 分 裂 症 相 关 ， 尤 其 是 rs2004888 在 
多 个 群体 中 都 很 显著 (将 所 有 样本 作为 整体 ，P= 
2.36X105)。 

最 近 的 研究 表明 ， 很 多 与 精神 分 裂 症 相关 的 基 
因 与 正常 人 的 脑 容量 或 者 脑 内 结构 有 关 ， 这 与 精神 
分 裂 症 的 神经 发 育 假 说 是 吻合 的 〈Ho et al，2007; 
Pezawas et al，2004)。 虽 然 GULP1 已 经 被 证 明和 
精神 分 裂 症 相 关 ， 但 是 它 是 否 也 同 正常 人 的 脑 容 量 
有 关 还 尚 不 清楚 。 研 究 GULP1 与 精神 分 裂 症 相 关 
的 SNP 是 否 也 与 脑 容量 相关 , 将 近 一 步 揭示 GULP1 
的 致 病 机 理 ， 并 对 神经 发 育 假说 的 验证 提供 更 多 的 
素材 。 

在 本 研究 中 ， 我 们 通过 测量 头颅 容积 的 方法 间 
接 测 量 了 791 个 正常 的 中 国人 样本 的 脑 容量 ， 并 测 
定 每 个 个 体 的 rs2004888 和 rs4522565 的 基因 型 ， 
通过 相关 性 分 析 , 结果 发 现 这 两 个 SNP 和 头颅 容积 
的 相关 性 不 显著 。 


1 材料 和 方法 


1.1 样 本 

所 用 样本 一 共有 791 个 ,包含 347 个 男性 和 444 
个 女性 。 90% 的 样本 为 汉族 , 另外 10% 来 自 14 个 西 
南 少 数 民族 群体 。 所 有 的 样本 均 从 云南 省 采集 ， 所 
有 的 个 体 均 提供 了 知情 同意 书 。 
1.2 基因 分 型 

样本 DNA 由 血样 提取 。 通过 PCR( 聚 合 酶 链 式 
反应 ) 的 方法 扩 增 rs2004888 和 rs4522565 的 DNA 
片段 。rs2004888 的 正 反 引 物 分 别 是 5-TTTTGG- 
AITCGGCGGATTAGG-3' 和 5-CTGGAAGTTCGC- 
TCCTGGGTC-3'， 反 应 条 件 为 预 变性 95°C Smin， 
变性 95'C 30s， 退 火 58C 30s， 延 伸 72'C 30s， 
35 个 循环 。rs4522565 的 正 反 引物 分 别 是 
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5-GCTATTAGGGAGGCTGAGGTG-3' 和 5-TGA- 
GGGCAAAGCACATIAACAA-3'， 反 应 条 件 为 预 变 
性 95'C 5min, 变性 95'C 30s， 退 火 62'C 30s， 延 
伸 72'C 30s, 共 35 个 循环 ,基因 分 型 采用 的 是 ABI 
(Applied Biosystems) 公司 的 SNaPShot 的 方法 ， 
并 在 3130 测序 仪 上 完成 。 
1.3” 脑 容量 的 测量 

通过 测量 头颅 容积 的 方法 来 间接 测量 脑 容 量 ， 
分 别 测量 三 个 主要 的 测量 指标 : 鼎 长 (L， 从 收 间 
点 到 枕骨 隆 突 的 距离 ); 颅 宽 〈B， 顶 骨 宽 ， 两 个 项 
节 之 间 的 距离 ); 颅 高 (H， 从 内 耳 道 到 头颅 最 高 点 
的 距离 )。 头 颅 容 积 的 计算 采用 由 Williams et al 
(1995) 提出 的 公式 : 男性 ，0.337(L-1.1)(B-1.1) 
(H-1.1)+ 406.01 毫升 ， 女性，0.400 (L-1.1)(B-1.1) 
(H-1.1)+206.60 毫升 。 
1.4 数据 分 析 

哈 迪 温 伯 格 平衡 检验 采用 软件 
PEDSTATS-0.6.8 (Wigginton et al, 2005 ) 完成 。SNP 
和 脑 容量 的 相关 性 采用 PLINK 软件 (Purcell et al， 
2007) 来 进行 分 析 。 在 分 析 中 ， 我 们 采用 线性 模型 
来 分 析 每 个 SNP 的 加 性 效应 , 即 分 别 将 两 种 纯 合 的 
基因 型 赋值 为 0 和 2， 而 将 杂 合 的 基因 型 赋值 为 1， 
并 统计 基因 型 和 脑 容 量 的 相关 性 。 用 身高 和 体重 进 
行 矫正 时 ， 我 们 把 身高 和 体重 作为 协 变量 引入 到 线 
性 方程 中 进行 统计 分 析 。 身 高 、 体 重 与 脑 容量 的 相 
关 性 采用 SPSS 13.0 进行 分 析 ， 即 以 身高 或 者 体重 
作为 自 变 量 ， 而 脑 容量 作为 因 变 量 做 线性 回归 模型 
分 析 。 


2 结 果 


2.1 SNP 特征 及 哈 迪 温 伯 格 平衡 检验 
我 们 选取 了 GULP1 基因 在 Chen et al (2009) 
的 研究 中 和 精神 分 裂 症 显著 相关 的 两 个 SNP 
(rs2004888，rs4522565 ) 来 检测 它们 是 否 也 和 脑 
容量 有 关 。 这 两 个 SNP 均 位 于 内 含 子 中 。 这 两 个 
SNP 的 各 个 等 位 基因 的 频率 见 表 1。 另外 经 过 检验 ， 
这 两 个 SNP 均 符 合 哈 迪 温 伯 格 平衡 。 
2.2 ” 脑 容量 的 测量 结果 
图 1 显示 的 是 所 有 样本 及 各 性 别 的 脑 容量 的 分 
布 情况 ， 可 以 看 出 脑 容量 呈现 正 态 分 布 的 样式 ， 男 
性 的 脑 容量 的 平均 值 (1359 毫升 ) 大 于 女性 的 脑 容 
量 平均 值 (1230 毫升 )， 经 独立 样本 1 检验 ， 其 P 
值 小 于 0.001， 说 明 男 性 的 脑 容量 在 统计 学 上 显著 
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表 1 rs2004888 和 rs4522565 的 特征 及 等 位 基因 频率 
Tab.1 Characters and allele frequencies of rs2004888 and rs4S22S6S 





染色 体位 置 等 位 基因 低频 等 位 基因 低频 等 位 基因 频率 〈%) 
ANE Chromosome location Alleles Minor allele Minor allele frequency(%) 
rs2004888 Chr2:188864958 A:C 上 5.8 
rs4522565 Chr2:188906332 A:G G 24.8 
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图 1 脑 容 量 的 分 布 图 
Fig. 1 Distribution plot of brain volumes 
A: 全 部 样本 的 脑 容 量 分 布 ，B: 男性 和 女性 样本 的 脑 容量 分 布 。 


A: The distribution of brain volumes of all the individuals; B: The distributions of brain volumes of males and females. 

































































大 于 女性 的 脑 容量 ， 这 些 结果 与 以 前 的 研究 都 是 易 “和 体重 矫正 后 也 不 与 脑 容量 相关 ( 表 2)。 
合 的 。 es 
2.3 ”相关 性 分 析 3 讨 论 

我 们 用 线性 回归 的 方法 分 别 检测 这 两 个 SNP 本 研究 以 791 个 中 国人 为 样本 研究 了 GULPI 











是 否 与 脑 容 量 相关 ， 当 用 所 有 的 样本 来 统计 时 ， 这 ”基因 的 两 个 和 精神 分 裂 症 相 关 的 SNP 与 脑 容量 以 
两 个 SNP 没有 表现 出 显著 的 相关 性 〈rs2004888， 相关 性 ， 无 论 是 否 用 身高 体重 对 脑 容 量 进行 矫正 ， 


P=0 

































































.675; rs4522565，P=0.788)( 表 2)。 为 了 检验 这 两 个 SNP 都 不 和 脑 容量 相关 。 本 研究 的 结果 一 定 








这 两 个 SNP 是 否 存在 性 别 特异 的 相关 性 , 我 们 将 男 。” 程度 上 说 明 GULP1 与 精神 分 裂 的 关系 可 能 并 不 完 


性 样本 和 女性 样本 分 别 进行 统计 ， 分 析 发 现 
男性 样本 和 女性 样本 也 都 不 和 脑 容量 相关 ( 表 2)。 机 人 制 。 
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hE 独 的 ”全 依 赖 于 神经 发 育 模型 ， 或 者 它 可 能 有 较为 复杂 的 
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用 身高 和 体重 对 脑 容量 矫正 后 的 相关 性 分 析 在 前 人 的 研究 中 , 这 两 个 SNP 都 和 精神 分 裂 症 

民 据 报道 ， 身 高 和 体重 是 和 脑 容量 紧密 相关 的 “相关 ， 而 现在 越 来 越 被 广泛 接受 的 观点 认为 : 精 # 

o et al，1980)， 在 我 们 所 用 的 样本 中 ， 身 高 和 分 裂 症 是 一 种 大 脑 发 育 缺陷 病 (Lewis et al，2002 ) 。 
体重 也 和 脑 容 量 紧 密 相 关 (CP<0.001)， 这 和 前 人 的 “研究 也 发 现 很 多 和 精神 分 裂 症 相关 的 SNP 同时 也 








结果 是 一 致 的 。 为 了 排除 身高 和 体重 的 因素 对 这 两 和 上 脑 容量 或 者 脑 内 部 的 结构 缺陷 有 关 (Addington et 
个 SNP 和 脑 容量 的 相关 性 的 影响 , 我 们 引入 身高 和 al, 2005; Ho et al, 2007; Pezawas et al, 2004)。 
体重 作为 协 变 量 , 分 析 发 现 , 这 两 个 SNP 经 过 身高 然而 ， 我 们 的 研究 发 现 GULP1 的 这 两 个 SNP 并 不 


















































表 2 rs2004888 和 rs4522565 与 脑 容量 的 相关 性 分 析 的 P 值 
Tab.2 P values of the association tests of rs2004888 and rs4522565 with brain volume 














Sr 女性 矫正 后 的 总 的 样本 矫正 后 的 男性 矫正 后 的 女性 
SNP 总 的 样本 All 男性 Males Females ALL corrected Males corrected Females corrected 
rs2004888 0.675 0.835 0.871 0.217 0.433 0.603 
rs4522565 0.788 0.867 0.819 0.544 0.644 0.698 














矫正 后 的 P 值 表示 用 身高 和 体重 进行 矫正 后 的 P 值 。 
Corrected P values means the P values corrected by body height and body weight. 














380 动 物 

















和 脑 容量 相关 。 但 是 这 并 不 能 否定 上 述 观点 , 首先 ， 
我 们 只 是 测量 了 每 个 个 体 的 脑 容量 ， 虽 然 很 多 精神 
分 裂 症 相关 的 基因 对 大 脑 发 育 的 影响 能 够 在 脑 容 
现 出 来 ， 但 是 也 有 一 些 例子 表明 这 些 发 育 缺 
体现 在 大 脑 内 部 的 特定 区 域 ， 比 如 海马 区 
等 。 因 此 ， 我 们 并 不 能 排除 GULP1 的 这 两 个 SNP 
可 能 影响 大 脑 的 内 部 细微 结构 ， 而 在 整个 的 脑 容 量 
上 没有 体现 出 来 。 其 次 ， 本 实验 所 用 的 样本 为 正常 
人 人 样本， 虽然 研究 表明 精神 分 裂 症 易 感 的 基因 型 也 
能 影响 正常 人 的 脑 容量 (Ho et al, 2007; Pezawas et 
al,2004), 但 是 我 们 不 能 排除 GULP1 的 这 两 个 SNP 
在 正常 人 中 和 脑 容 量 无 关 ， 而 在 病人 中 可 能 相关 。 
最 后 ， 昌 然 有 报道 表明 GULP1 和 精神 分 裂 症 显 著 
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相关 ,但 是 在 Chen et al (2009 ) 的 研究 中 ,rs2004888 
在 他 们 所 采用 的 中 国 昆明 的 样本 中 的 结果 与 其 他 
人 和 群 样本 中 的 结果 并 不 一 致 , 这 说 明 很 可 能 GULP1 
和 精神 分 裂 症 的 相关 性 存在 群体 差异 ， 而 它 与 脑 容 
量 的 相关 性 也 可 能 存在 群体 差异 ， 因 此 我 们 也 不 能 
排除 它 在 其 他 群体 中 GULP1 仍然 可 能 与 脑 容量 相 
关 。 
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